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(57) 要約 : 
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共振 器 端 か ら 外部 に 漏出 し た 電磁 波 の 磁界 成分 を た 用 いて 、 該 共振 器 の 外部 に あ 
る 試料 内 の 電子 スピ ン 共 鳴 を 計測 する 方 法 : お よび 、 共 振 器 端 か ら 漏出 し た 電磁 
波 の 磁界 を 該 共振 器 の 外部 に ある 試料 に 与え る こと の で きる 共振 器 、 前 記 共 振 和 器 
端 を 含む 平面 より も 共振 器 側 か ら 静 磁場 お よび 変調 磁界 を 与え る こと の で きる 電 
磁石 か ら 少 な く と も 構成 され る 電子 スピ ン 共 鳴 装置 を 開 記 する 。 本 発明 に よれ ば 、 
大 型 試料 の 内 部 の 電子 スピ ン 共 鳴 を 計測 する 。 
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明 細 書 
電子 スピ ン 共鳴 の 計測 方 法 お よび 計測 装置 
技術 分 野 
本 発明 は 、 大 型 試料 中 の フリ ー ラ ジ カ ル を 検出 する た め の 電 子 ス ピン 共鳴 (E 
SR) の 計測 方 法 お よび 計測 装置 に 関す る 。 さ ら に 詳し くい えば 、 共 振 器 端 か ら 
外部 に 漏出 し た 電磁 波 の 磁界 成分 を 用 いて 、 該 共振 器 の 外部 に ある 試料 内 の E S 
を 計測 する 方 法 と 、 該 方 法 を 実施 する た め に 共振 器 と 主 電磁 石 と 磁場 変調 コイ 
ル が 一 体 化 し た SER 装置 に 関す る も の で ある 。 


背景 技術 

フリ ー ラ ジ カ ル は 、 閣 、 炎症 性 疾患 、 潰 瘍 、 脳 血管 疾患 、 心 筋 梗塞 な どの 各種 
疾 叫 を 誘起 あし く は 増悪 する こと が 知ら れ て いる 。 従っ て 、 生 体 中 の フリ ー ラ ジ 
カル を 検出 する こと は 、 フ リー ラジ カル が 関 る 疾患 の 診断 、 治 療 、 予 防 法 の 確立 
に 応用 し 得る る の と し て 期待 され て いる 。 

従来 か ら 電子 スピ ン 共 鳴 (ESR) 法 は 、 物 質 内 の フリ ー ラ ジ カ ル の 有する 不 
対 電子 を 高 感度 か つ 非 破壊 で 検出 する 優れ た 方 法 と し て 知ら れ て いる 。 ま た 、 不 
対 電子 の 磁場 中 の ラー モア オ 差 運動 周波 数 の 変化 や 、 変 動 幅 か ら 、 物 質 の 様々 な 
情報 を 読み と る こと が で きる 。 生体 の E SR 計測 を 行う た め に は 、 生 体 と いう 、 
大 容積 で 高 誘電 損失 の 試料 を 常温 で 測定 で き な け れ ば な ら な い 。 し か し 、 従 来 の 
E SR は 検出 部 で ある 共振 器 の 試料 挿入 空間 が 狭く 、 ま た 共振 周波 数 ( 約 9. 5 
GHz) も 水 の 誘電 損失 の 大 きい 帯域 で あり 、 生 体 計測 は 不可 能 だ っ た 。 

そこ で 、 こ れ ま で は 誘電 損失 を 軽減 させ る た め に 周波 数 を 下げ 、 試 料 挿入 空間 
を 広げ る た め に 共振 器 を 大 型 化す る と いう 方 法 が と られ て きた 。 し か し 、 こ れ ま 
で 作成 され て きた 共振 器 は 実験 用 小動物 が 挿入 可能 な 大 き さ に 留まっ て お り 、 実 
用 に 耐え うる 装置 に は 達し て いな い 。 

一 方 、 共 振 器 を プロ ー ブ ヘ ッ ド と し て 、 生 体 な どの 大 型 試料 の 表面 に あて フリ 
ーー ラジ カル を 観測 する 方 法 も 検討 され て いる 。 共振 器 ル ー プ 部 分 の 構成 する 平面 
に 平行 な マイ クロ 波 磁界 成分 を 用 いる こと に より 、 ル ー プ 平面 と 平行 な 平面 上 に 
主 磁石 お よび 役場 変調 コイ ル を 配置 する こと が 可能 と な り 、 こ れ ら の 装置 全体 を 


WO 02/15783 PCT/JP01/07208 


プロ ー ブ ヘ ッ ド と し て 小型 一 体 化 で きる こと が 考案 され て いる (BLE 1 1-0 
4 6 0 7 6 号 明 細 書 )。 この 方 法 で は 大 型 試料 の 表面 の SR 計測 は 可能 だ が 、 試 
料 の 深部 、 す な わ ち 試 料 内 の E SE 計測 を 行う こと は で き な い 。 

この よう な 従来 技術 の 問題 点 を 考慮 し て 、 本 発明 は 、 大 型 試料 の 内 部 の E SR 
計測 を 行う こと が で きる E SR 計測 法 お よび 装置 を 提供 する こと を 目的 と し た 。 


発明 の 開示 

本 発明 者 ちら は 上 記 の 目的 を 達成 すべ く 鋭 意 研究 を 重ね た 結果 、 共 振 器 端 か ら 外 
部 に 漏出 し た 電磁 波 の 磁界 成分 を 用 いて 該 共 振 器 の 外部 に ある 試料 内 の ESR を 
計測 する こと が 可能 で ある こと と 、 電 磁 波 の 磁界 を 該 共 振 器 の 外部 に ある 試料 に 
与え る こと の で きる 共振 吸 と 、 前 記 共 振 器 端 を 含む 平面 より も 共振 器 側 か ら 静 磁 
場 お よび 変調 磁界 を 与え る こと の で きる 電磁 石 と を 一 体 化 し た 装置 を 用 いれ ば 、 
大 型 試料 内 部 の E SR 計測 が 可能 で ある こと を 見 い だ し た 。 本 発明 は これ ら の 知 
見 を も と に 完成 され た も の で ある 。 

すなわち 本 発明 は 、 共 振 器 端 か ら 外部 に 漏出 し た 電磁 波 の 磁界 成分 を 用 いて 、 
該 共振 器 の 外部 に ある 試料 内 の FE SR を 計測 する 方 法 を 提供 する も の で ある 。 本 
発明 の 好ま し い 敵 様 に よれ ば 、 共 振 器 の 外部 に ある 試料 に 共振 器 端 か ら 電磁 波 を 
印加 し 、 該 共振 妖 端 を 含む 平面 より も 共振 器 側 か ら 電 磁石 を 用 いて 静 磁場 お よび 
変調 磁界 を 試料 に 与え た うえ で 、 該 試料 の E SR を 計測 する 。 本 発明 の 方 法 で 使 
用 する 電磁 波 と し て は 、 佐 周波 マイ クロ 波 ~ ラ ジオ 波 を 用 いる の が 好ま し い 。 

また 本 発明 は 、 共 振 器 端 か ら 漏 出し た 電磁 波 の 磁界 を 該 共振 器 の 外部 に ある 試 
料 に 与え る こと の で きる 共振 突 、 前 記 共 振 妖 端 を 含む 平面 より も 共振 器 側 か ら 静 
磁場 お よび 変調 磁界 を 与え る こと の で きる 電磁 石 か ら 少 な く と も 構成 され る ES 
KR 装置 も 提供 する 。 本 発明 の E SR 装置 で は 、 共 振 器 と 主 電磁 石 と 磁場 変調 コイ 
ル が 、 共 振 器 端 を 含む 平面 より も 共振 器 側 に 設置 され て いる 。 


図面 の 簡単 な 説明 
第 1 図 は 、 本 発明 の E SR 装置 構成 を 示し た 図 で ある 。 
第 2 図 は 、 本 発明 の 実施 例 で 作成 し た ER SRBOMBeMRLENCH 4S. 
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第 3 図 は 、 本 発明 の 実施 例 で 行っ た E SR 計測 に お ける 共振 器 と 試料 の 位置 関 
係 を が し た 図 で ある 。 . 

第 4 図 は 、 本 発明 の 実施 例 に お ける 測定 結果 を 示し 、 共 振 器 の 下端 か ら 1 0m 
m の 位置 に 存在 する フリ ー ラ ジ カ ル 試 料 を 計測 し た と き に 得 ら れ た 信号 を 示す 図 
で ある 。 


発明 の 詳細 な 説明 

以下 に お いて 、 本 発明 の 方 法 お よび 装置 に つい て 第 1 図 を 参照 し な が ら 具 体 的 
に 説明 する が 、 本 発明 の 範囲 は 以下 に 記載 する 例 に 限定 され る こと は な い 。 

本 発明 は 、 共 振 器 端 か ら 外部 に 漏出 し た 電磁 波 の 磁界 成分 を 用 いて 、 該 共振 器 
の 外部 に ある 試料 内 の E SR を 計測 する こと を 特徴 と する 。 添 付 の 第 1 図 は 、 本 
発明 を 実施 する の に 適し た 装置 の 一 例 を 示し た も の で ある 。 こ の 装置 で は 、 共 振 
器 1、 主 磁石 2、 磁 場 変調 コイ ル 3 が 一 体 化 し て 、 こ れ ら すべ て が 共振 器 端 を 含 
ず 平 面 上 4 に 配置 され て お り 、 こ の 平面 下 に 試料 5 を お く こ と に より 、 共 振 器 1 
か ら 外 部 に 漏出 し た 電磁 波 の 磁界 成分 6 と これ と 直交 する よう に 電磁 石 か ら 発生 
させ た 直流 磁界 すなわち 静 磁 場 7 を 用 いて 、 共 振 器 1 外部 に お ける ESR を 計測 
する こと が で きる 。 

本 発明 で 用 いら れる 共振 器 1 の 部 材 お よび 形状 に つい て は 、 い ずれ も 当 業 者 に 
公知 で あり 適宜 選択 可能 で ある 。 部材 に は 銀 、 銅 、 ア ルミ な どの 磁性 を 有 し な い 
導体 も し く は 、 セ ラミ ッ ク 、 テ フロ ン な どの 磁 竹 を 有 し な い 診 電 体 な ど が 用 いる 
こと が で きる 。 形状 に つい て は 表面 コイ ル 型 や ルー プ ギ ャ ッ プ 型 な ど が あげ られ 
る が 、 単 純 な LC 共振 回 路 構 成 の 共振 器 で も よい 。 た だ し 、 共 振 器 の イン ダク タ 
部 分 の 形状 は 、 十 分 に 強力 か つ 均 一 性 の よい 漏れ 磁界 を 得る た め に は 、 内 部 磁界 
が 比較 的 均一 な 円 筒 型 が 望ま し い 。 共振 稚 の イン ダク タ 部 分 の ルー プ 径 は 使用 す 
る 波長 より 充分 に 小さ い 径 を 使う こと が 望ま しい 。 照射 電磁 波 の 周波 数 、 す な わ 
ち 共 振 器 の 共振 周波 数 に 特に 制約 は 設け な い が 、 1 は GHz 以下 の 低 周波 マイ クロ 
波 マ ラジ オ 波 が 望ま し い 。 l 

主 磁石 2 は 、 共 振 器 1 の 外部 に 置か れる 試料 5 の 妨げ に な ら な いよ うに 設置 す 
る こと が 好ま し い 。 具 体 的 に は 、 共 振 器 端 を 含む 平面 より も 共振 妖 側 に 設置 する 
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こと が 必要 で ある 。 主 磁石 2 の 形状 に つい て は 、 い ずれ も 当 業 者 に 公知 で あり 適 
宜 選 択 可能 で ある 。 例え ば 、 永 久 磁 石 、 鉄 旋 コイ ル 電 磁石 、 空 心 コ イル 電磁 石 な 
ど が あげ られ る 。 た だ し 、 十 分 に 強力 か つ 均 一 性 の よい 静 磁 界 を 得る た め に は 、 
鉄心 を 用 いた うえ で 、 和 磁気 回 路 を 組み 込 せ の が 望ま し い 。 磁界 強度 は 、 使 用 する 
共振 周波 数 に よっ て 適宜 選択 可能 で ある が 、 共 振 周波 数 が 1 は Hz 以下 の 場合 は 
4 0mT 以 下 が 望 まし い 。 

変調 磁界 コイ ル 3 も 共振 器 1 の 外部 に 置か れる 試料 5 の 妨げ に な ら な いよ うに 
設置 する こと が 好ま し い 。 具体 的 に は 、 共 振 器 端 を 含む 平面 より も 共振 器 側 に 設 
置 す る こと が 必要 で ある 。 変調 磁界 コイ ル 3 の 形状 に つい て は 、 い ずれ も 当 業 者 
に 公知 で あり 適宜 選択 可能 で ある 。 例え ば 、 ソ レノ イド 型 、 ス パイ ラル 型 な ど が 
あげ られ る 。 変調 磁界 強度 は 、 対 象 と する フリ ー ラ ジ カ ル 信 号 の 線 幅 に より 適宜 
選択 可能 で ある 。 変調 周波 数 も 適宜 選択 可能 で ある が 、 1 / イ 雑音 除去 の た め 1 
0 0 kHz 近辺 が 望ま し い 。 

この よう な E SR 計測 装置 を 用 いて 試料 の E SR 計測 を 行う と き に は 、 共 振 器 
3 に 対し て 、 共 振 器 端 を 含む 平面 4 の 反対 側 に 、 試 料 5 を 接触 する か 、 共 振 器 3 
に 対し て 、 共 振 器 端 を 含む 平面 4 の 反対 側 の 近傍 空間 に 試料 5 を 配置 する だ け で 
よい 。 こ の よう に 、 試 料 を 共振 器 3 の 外部 に 置く た め 、 試 料 の 大 き さ に 関係 な く 
計測 が 可能 に な る た め 、 本 発明 は 生体 な どの 大 型 試料 の 計測 に 極め て 有用 で ある 。 
試料 の 位置 決め を 行っ た 後 は 、 共 振 器 3 か ら 外 部 に 漏出 し た 電磁 波 の 磁界 6 を 試 
料 5 に 印加 し 、 こ の 磁界 に 直行 する 静 磁 場 7 お よび 変調 磁界 を 与え て E SR 計測 
を 行う 。 

本 発明 で は 計測 の 対象 と な る 試料 は 特に 限定 され な い 。 た と えば 、 固 体 試料 、 
水溶 液 も し く は 非 水 溶液 、 生 体 か ら 分 離 採取 され た 臓 器 組織 体液 、 ま た は 生体 そ 
の も の の いずれ も 用 いる こと も 可能 で ある 。 特 に 本 発明 に よれ ば 、 生 体 を 破壊 す 
る こと な くそ の まま 計測 する こと が で きる 。 生体 と し て は 、 マ ウス 、 ラ ッ ト 、 モ 
ル モ ッ ト 、 ウ サギ 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 サ ル 、 チ ン パ ンジ ー、 ゴ リラ な どの 実験 用 動物 
の 他 、 ヒ ト を 対象 と する こと も 可能 で ある 。 

本 発明 に よる 計測 を 行う に あたっ て は 、 ス ピン ラベ ル 剤 や スピ ント ラッ プ 剤 な 
どの ラジ カル 試薬 を 併用 し て も 良い 。 ラ ジ カ ル 試 薬 に つい て は E SR 計測 可能 な 


WO 02/15783 PCT/JP01/07208 


も の で あれ ば いか な る も の を 用 いて も よい 。 例え ば 、4 一 ヒド ロキ シー2,2, 
6, 6 一 テト ラメ チル ビ ピ ペ リ ジン ー 1 - オ キシ (TEMPOL) 等 の スピ ン ラ ベ 
ル 剤 を 好ま し く 使用 する こと が で きる 。 ま た これ ら の ラジ カル 試薬 を 被 計測 部 位 
に 送り 込む こと の で きる ラジ カル 試薬 供給 子 を 使用 し て 、 生 体 の 特定 部 位 の 計測 
を 行う こと も で きる 。 


実施 例 

以下 に 実施 例 を 挙げ て 本 発明 を さら に 具体 的 に 説明 する 。 以 下 の 実 施 例 に 示す 
装置 構成 、 材 料 、 使 用 量 、 割 合 、 操 作 内 容 、 操 作手 順 等 は 、 本 発明 の 趣旨 を 逸脱 
し な い 限 り 適 宜 変 更 する こと が で きる 。 し た が っ て 、 本 発明 の 範囲 は 以下 に 示す 
具体 例 に 限定 され る も の で は な い 。 

第 2 図 に 実施 例 で 作成 し た E SR 装置 の 概観 を 示す 。 共振 器 1 は 円 筒 型 イ ンダ 
クタ と セラ ミッ クコ ン デ ン サ か ら 構 成 さ れる L C 回 中 で ある 。 円筒 型 イ ンダ クタ 
の 円 箇 径 は 4 0mm、 軸 長 は 1 0mm、 厚 さ は 0 . 3mm で あり 、 部 材 は 鋼 で あ 
る 。 こ れ に 5 pF の セラ ミッ クコ ン デ ン サ を 半田 付け し て 共振 器 1 を 作成 し た 。 
マイ クロ 波 は 、 ル ー プ 径 4 0 mm、 線 径 1 mm の 銅 線 か ら な る 結合 コイ ル 9 を 用 
OT Hika 1 に 給電 され る 。 共振 周波 数 は 約 2 8 0MHz で あり 、 無 負荷 Q 値 
は 5 5 0 で ある 。 

磁場 変調 コイ ル 3 は 内 径 4 5 mm、 軸 長 2mm 半 円 形 の ボビン に 線 径 0. Om 
m の 銅 線 を 2 0 回 巻き し て 作成 し た ソレ ノイ ド 型 で ある 。 こ の 磁場 変調 コイ ル 3 
を 2 個 、 4 5 度 内 側 に 傾斜 させ て 共振 器 1 の 両側 に 配置 し た 。 こ の コイ ル は 、 共 
振 器 1 の 下端 か ら 1 0 mm の 場所 で 、 変 調 周波 数 1 0 0kHz で 、 最 大 0. 2m 
T の 変調 磁界 を 発生 する こと が で きる 。 共振 器 1 と 磁場 変調 コイ ル 3 は 、 内 径 1 
0 0mm、 軸 長 1 0 0mm の 円 筒 状 シー ルド ケー ス 1 0 内 に 配置 し た 。 共振 器 1 
の 下端 と 磁場 変調 コイ ル 3 の 下端 と シー ルド ケー ス 1 0 の 謀 面 は 同一 平面 上 に あ 
る 。 

主 磁石 2 に は 鉄心 電磁 石 を 用 いた 。 AGES 5 mm、 軸 長 6 0 mm 円 筒 ポ ボド ン に 
線 径 1 mm の 鋼 線 を 7 5 6 回 巻き し て 作成 し た ソレ ノイ ド 型 電磁石 を 2 个 、 元 型 
の 磁気 回 路 に 接続 し て 主 磁石 を 作成 し た 。 磁気 回 路 8 は 、 高 さ 1 3 5mm、 幅 2 
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5 0 mm の 大 き さ で 、 材 質 は 一 般 構造 用 圧 息 鋼 材 で ある 。 主 磁石 の 電磁 石 は 静 磁 
場 の 発生 と 磁場 掃引 を 兼用 する 。 静 磁場 の 強度 は 、 共 振 器 1 の 下端 より 1 0 mm 
の 場所 で 最大 1 0 mT、 磁 場 掃引 幅 は 6 . 5 mT で ある 。 磁 気 回 路 8 の 下端 は 共 
振 器 1 の 下端 と 同一 平面 上 に ある 。 

この 計測 装置 は 共振 器 1 、 主 磁石 2、 磁 場 変 調 コ イル 3 の 下端 が すべ て 同一 平 
面 上 に 配置 され か つ 一 体 化し て いる た め 、 こ の 平面 下 に 大 型 試料 を お いて 計測 す 
る こと が 可能 で ある 。 こ れ に マイ クロ 波 給 電 兼 検波 回 路 、 主 磁石 、 磁 場 変 調 コ イ 
ル へ の 給電 ライ ン を 接続 し て E SE 計測 を 行っ た 。 

フリ ー ラ ジ カ ル 試 料 と し て TEMP OL を 用 いて 、 径 3 0mm、 軸 長 10mm 
の 円 仙 形 の 寒天 試料 を 作成 し た 。 TEMP 0 の 濃度 は 1 0 mM で ある 。 厚 さ 2 
0mm、 幅 1 4 0mm、 奥 行き 1 4 0mm の テフロン 板 1 1 を 用 意 し 、 そ の 下面 
中 央 に 径 3 0 mm、 深 さ 1 0 mm の 円 筒 形 の 孔 を あけ 、 こ の 中 に 円 筒 形 フリ ー ラ 
ジ カ ル 試 料 5 を 挿入 し た 。 テ フロ ン 板 1 1 の 上 面 に E SR 装置 を 乗せ 、 試 料 5 の 
上 に 共振 問 1 が くる よう に 配置 し て E SR 計測 を 行なっ た (第 3 図 )。 フ リー ラジ 
カル 試料 5 の 上 端 は 共振 器 1 の 下端 か ら 1 0 mm の 位置 に 存在 する 。 計 測 の 結果 、 
第 4 図 に 示す よう な R S R 信 号 を 得る こと が で きた 。 計測 条件 は 以下 の と お り 。 
マイ クロ 流 周 波数 、2 8 2 MHz : マイ クロ 波 電力 、4 0 mW : 磁場 変調 幅 、 0 . 
2mT ; 磁場 変調 周波 数 、10 0 kHz : 磁場 掃引 速度 、6 . 25mT/ ; 时 
定数 、0. 0 0 1 秒 ; 積算 回 数 、 3 2 回 。 

実施 例 で 作成 し た 本 発明 の 装置 を 用 いて 、 装 置 の 外部 に お いた を フリー ラジカル 
試料 の E SR 信号 を 観測 する こと が で きた 。 こ の こと か ら 、 本 発明 の 装置 に よっ 
て 、 大 型 試料 の 外部 か ら 試料 内 部 に 存在 する フリ ー ラ ジ カ ル の E SR 計測 を する 
こと が 可能 で ある こと は 、 明 ら か で ある 。 ] 


産業 上 の 利用 の 可能 性 

本 発明 の 方 法 お よび 装置 を 用 いる こと に より 、 今 まで 測定 が 困難 で あっ た 大 型 
の 試料 の 内 部 に 存在 する フリ ー ラ ジ カ ル の 検出 が 可能 と な る 。 し た が っ て 、 様 々 
な 大 型 試料 中 の フリ ー ラ ジ カ ル に 関す る 検査 や 、 フ リー ラジ カル が 関 る 疾患 の 診 
断 、 治 療 、 予 防 法 な どの 確立 の た め に 極め て 有用 で ある 。 
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请 求 の 範囲 

1. 共振 器 端 か ら 外 部 に 漏出 し た 電磁 波 の 磁界 成分 を 用 いて 、 談 共振 器 の 
外部 に ある 試料 内 の 電子 スピ ン 共 鳴 を 計測 する 方 法 。 

2. 共振 器 の 外部 に ある 試料 に 共振 器 端 か ら 電 磁 波 を 印加 し 、 該 共振 器 敵 
を 含む 平面 より も 共振 器 側 か ら 電 磁石 を 用 いて 静 磁 場 お よび 変調 磁界 を 試料 に 与 
えた うえ で 、 該 試料 の 電子 スピ ン 共 鳴 を 計測 する 方 法 。 

3. 前 記 電 磁 波 と し て 低 周 波 マ イク ロ 波 ~ ラ ジオ 波 を 用 いる 請求 の 範囲 策 
1 項 ま た は 第 2 項 に 記載 の 方 法 。 

4. 共振 徐 端 か ら 漏出 し た 電磁 波 の 磁界 を 該 共 振 妖 の 外部 に ある 試料 に 与 
える こと の で きる 共振 回 、 前 記 共 振 器 端 を 含む 平面 より も 共振 器 側 か ら 静 磁場 お 
よび 変調 磁界 を 与え る こと の で きる 電磁 石 か ら 少 な く と も 構成 され る 電子 スピ ン 
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